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 近年、肥満患者数が先進国のみならず発展途上国においても増加しており、社会的にも重要な問題とな
っている。なかでも 2型糖尿病、高血圧症、脂質異常症等の生活習慣病は肥満を基盤として発症することが多
く、これらは心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患の発症リスクとなっている。特に肥満を伴う２型糖尿病
患者においては、厳格な食事療法・運動療法の施行が望まれているが、現代のライフスタイルを慮ると、それ
らを十分に行うことは困難と言わざるを得ず、実態に即した新たな治療薬の開発が望まれてきた。 
上述のような状況下で、2014年 1月に日本で新しい糖尿病治療薬として SGLT（sodium glucose 
transporter）2阻害薬が承認された。SGLT2阻害薬は、腎臓の近位尿細管に発現している SGLT2の活性を
阻害することでグルコース再吸収を抑制し、原尿中のグルコースを尿として体外に排泄する作用を有している。
この薬剤を糖尿病状態にあるヒトやげっ歯類に投与すると、血糖コントロールの改善に加え、多くの場合、体
重減少が認められる。この体重減少は、尿糖排泄の程度から理論的に予想される程度に比し、軽度にとどまる
ことが知られており、その理由を説明するメカニズムの一つとして過食が報告されていた。しかしながら、近
年、SGLT2阻害薬投薬後に制限給餌を行ってもなお、体重減少効果が限定的であったことが明らかとなった
ことから、SGLT2阻害薬投与が、過食を誘発するだけでなく、個体のエネルギー消費の抑制を引き起こして
いる可能性を想起した。そこで、本研究ではマウスを対象として、SGLT2阻害薬であるダパグリフロジンが、
個体レベルのエネルギー消費に及ぼす影響を検討した。 
ダパグリフロジンを投与したマウス（ダパ群）の酸素消費量は、溶媒のみを投与したマウス（コントロー
ル群）と比べ有意に低下していた。そこで、個体レベルでのエネルギー消費において重要な役割を担っている
褐色脂肪組織（Brown adipose tissue (BAT)）の遺伝子発現変化を解析したところ、熱産生関連遺伝子である
UCP1や PGC1αの発現量がダパ群で有意に低下していた。そこで、BATの熱産生を主に制御している交感神
経の活性を検討すべく、BATを支配する交感神経の起始核である延髄縫線核におけるニューロン活性、およ
び BATのノルエピネフリン（NE）turnoverを検討した。その結果、ダパ群で、延髄縫線核におけるニュー
ロン活性の指標である c-fos発現やNE 含量と NE turnoverの有意な低下を認めた。以上より、交感神経活
性の低下によって BAT活性が抑制されたことが、ダパグリフロジン投与後の個体レベルのエネルギー消費の
低下に関与するものと考えられた。 
さらに興味深いことに、ダパグリフロジン投与後に認められた BAT UCP1発現低下や NE含量の低下、
および延髄縫線核における c-fos発現低下など一連の変化は、肝迷走神経の選択的切断により、すべてキャン
セルされた。これらの解析から、ダパグリフロジン投与によって引き起こされる個体レベルのエネルギー消費
の低下は、肝臓が引き金となり、迷走神経－脳－交感神経－BATと連なる神経ネットワークを介して生じて
いることが示唆された。 
本研究結果は SGLT2 阻害薬であるダパグリフロジンが、少なくとも BAT 活性の抑制により個体レベル
のエネルギー消費が低下させること、さらにそのメカニズムに肝臓－迷走神経－脳－交感神経－BAT と連な
る神経ネットワークが関与することを初めて示したものであり、薬理学的のみならず新たな個体のエネルギー
代謝調節メカニズムの存在を示唆するものとして生理学的にも興味深い。 
